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論 文 内 容 要 旨 
μオピオイド受容体（MOR）は生体の恒常性の維持に寄与することが広く知られており、内因
性オピオイド系の賦活化、ならびに外因性のμオピオイド作動薬の投与により、侵害刺激の遮断、
依存、耐性、体温調節、消化管運動の調節、摂食調節、呼吸運動の調節、ストレス応答の制御、
発達段階の脳形態の制御などに関与している。遺伝子改変技術により、μオピオイド受容体遺伝
子が欠損したμオピオイド受容体欠損（以下、MOR-KO）マウスが作製され、行動薬理学的な解析
が行われて来た。その結果、MOR-KOマウスでは、野生型（WT）マウスに比較して疼痛閾値の低下
と痛覚過敏様行動、ストレス誘発性鎮痛効果の減弱、ストレス（拘束、強制水泳）負荷時におけ
るステロイドホルモンの分泌の減少、心理社会的ストレス負荷モデルにおけるストレス耐性様行
動などが報告されて来た。先行研究において、行動学的な変容を有する複数の遺伝子改変マウス
では、行動変容と関連性が高いと考えられる脳部位に局所脳体積の異常が報告されている。この
ような背景において、本研究では、痛覚過敏様行動などの行動変容を示すMOR-KOマウスにおける
脳形態異常の検出を行い、MOR遺伝子の欠損による脳形態異常の有無をMRI画像解析（Voxel-based 
morphometry）と組織解析より明らかにすることを目的とした。 
MRI画像解析の結果、MOR-KOマウスと野生型マウスの遺伝子型間において、１）総頭蓋内体積
（P＜0.001）と総灰白質体積（P＜0.01）の差異が認められた。２）嗅球、視床下部、中脳中心
灰白質（PAG）、小脳における局所灰白質体積の差異が認められた（ｔ＞2.578、P＜0.05と同義）。
３）局所灰白質体積の差異が認められた脳部位のうち、嗅球糸球体層（ｔ＝6.81、6.01）、視床
下部弓状核周囲・背側正中視床下部周囲・腹側正中視床下部周囲（ｔ＝5.06、5.03）、腹外側PAG
周囲（ｔ＝4.23、4.11）、小脳傍小葉周囲（ｔ＝4.51）、小脳小葉周囲（ｔ＝5.74）、小脳錐体
結合部周囲（ｔ＝5.01）における局所灰白質体積の差異が最大であった。また、組織検索の結果、
MOR-KOマウスでは野生型マウスに比較して、4）腹外側領域の中脳中心灰白質（PAG）において細
胞数（神経細胞、神経膠細胞、血管内皮細胞）の増加が確認された（ｐ＜0.05）。５）小脳の分
子層、顆粒層の肥厚が確認された（P＜0.001）。６）嗅球の顆粒細胞層の肥厚が確認された（P
＜0.05）。本研究により、これまでに明らかにされていなかったMOR遺伝子の欠損による脳形態
異常がMRI画像解析と組織検索により明らかにされた。齧歯類を供試した先行研究において、痛
覚過敏様の状態における神経膠細胞の増加や内因性オピオイド系の賦活化による血管新生の制
御が報告されており、腹外側PAG領域の局所灰白質体積の遺伝子型間による差異は神経細胞、神
経膠細胞、そして血管内皮細胞の増加がその要因として考えられる。 
視床下部における遺伝子型間による局所灰白質体積の差異は少なくとも領域を構成する細胞
の器質的、量的変化が確認されなかったことから、推測の域に留まるが、MOR-KOマウスでは先行
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（書式１２） 
研究において摂食調節や体温調節を制御する機構に異常が確認されているため、それらの神経伝
達に関連する神経細胞や神経線維の神経活動に伴う神経細胞のスパイン体積の増加や血管新生
などが遺伝子型間における局所灰白質体積の差異の要因として検証すべき項目である可能性が
ある。また、視床下部は生後神経新生が惹起される脳部位であり、視床下部は様々な生理学的な
機能を制御する神経核であるため、新生細胞が視床下部における遺伝子型間による局所灰白質体
積の差異に寄与する要因である可能性も考えられる。 
これまでの先行研究では、μオピオイドと嗅球の関連性を理解するための情報が不足している
ものの、MOR-KOマウスでは嗅球顆粒細胞層の厚みが増加していたことから、顆粒細胞層内におけ
る細胞数の増加が局所灰白質体積の変化に寄与している可能性が挙げられる。また、嗅球も生後
神経新生が惹起される領域であり、新生細胞の数や生存などが遺伝子型間における局所灰白質体
積の差異の要因として検証すべき項目である可能性がある。 
小脳で得られた結果は、先行研究に一致するものであった。先行研究から、内因性オピオイド
系が小脳の発達を制御することが広く知られている。 
本研究で遺伝子型間における局所灰白質体積の差異が認められたPAGと視床下部は先行研究に
てMOR-KOマウスで明らかにされている行動変容との関連性が疑われる領域である。 
今後は遺伝子型間において局所灰白質体積の差異の要因をより詳細な組織学的な解析を行う
ことや、確認された脳形態の異常が発達段階のどの段階で惹起されたものであるかを明らかにす
る必要性がある。 
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